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RESUMO – A vitamina D participa na homeostasia do cálcio e mineralização óssea. Recentemente, a vitamina D foi implicada na 
patogénese do cancro e, mais especificamente, do melanoma. A deficiência sérica de 25(OH)D3, o precursor da forma ativa da 
vitamina D, tem sido associado ao aumento da incidência e a pior prognóstico do melanoma. Em modelos in vitro de vários tumores, a 
suplementação de vitamina D tem ação anti-inflamatória e promove a apoptose, induz a diferenciação, inibe a proliferação e sensibiliza 
as células tumorais para terapias anti-tumorais. Também a modulação da expressão dos recetores da vitamina D (VDR) parece estar 
implicada no efeito anti-tumoral da vitamina D. A relação entre a vitamina D e o melanoma torna-se mais controversa quando a 
obtenção de vitamina D através da exposição à radiação ultra-violeta pode estar associado ao aumento do risco de melanoma. Neste 
artigo é efetuada revisão da literatura e dadas sugestões de atuação no que se refere à exposição solar, níveis séricos de vitamina D e 
redução da incidência e gravidade do melanoma. 
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Vitamin D and Melanoma 
ABSTRACT – Vitamin D plays an important role in calcium homeostasis and bone metabolism. Recently, vitamin D was shown to play 
an important part in cancer pathology and, more specifically, in melanoma. Seric deficiency of 25(OD)D3, active precursor of vita-
min D, has been linked to higher incidence and poorer melanoma prognosis. In vitro studies of several tumors showed that vitamin 
D supplementation has anti-inflammatory and pro-apoptotic properties, induces differentiation, inhibits proliferation and sensitizes 
tumoral cells to anti-tumoral therapies. Also, the modulation of the expression of vitamin D receptors (VSR) seems to be implied on 
vitamin D anti-tumoral effect. The relationship between vitamin D and melanoma becomes more controversial when vitamin D syn-
thesis through UV radiation is associated with increased melanoma risk. In this article we review present bibliography and present 
clinical suggestions concerning solar exposure, seric blood levels of vitamin D and reduction of melanoma incidence and prognosis. 
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INTRODUÇÃO
Ao longo dos últimos anos, nenhuma vitamina foi tão 
exaustivamente estudada na sua possível relação com a 
carcinogénese e no prognóstico de doentes com neoplasia 
quanto a vitamina D.1 Nos últimos 20 anos têm sido 
verificados progressos consideráveis no sentido de esclarecer 
e aprofundar o seu papel neste grupo de patologias através 
de estudos epidemiológicos e experimentais.2 Existiu também 
um avanço muito significativo durante o último século na 
compreensão da sua formação e ativação.3
Com este artigo procuramos ajudar a esclarecer, de 
forma simples e atual, algumas questões relativas à vitamina 
D e à sua relação com o melanoma, abordando a dicoto-
mia que parece existir entre o facto da síntese de vitamina D 
depender da exposição solar e ter um efeito protetor quanto 
à carcinogénese e, por outro lado, a exposição solar ser um 
fator de risco para o desenvolvimento do melanoma.
VITAMINA D: COMO É SINTETIZADA E QUAL O SEU 
PAPEL NO ORGANISMO?
A vitamina D é uma pro-hormona lipossolúvel produzida 
pela pele a partir da exposição à radiação ultravioleta B 
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(UVB) em comprimentos de onda de 290-320 nm.4 A 
irradiação UVB do 7-desidrocolesterol produz vitamina 
D3, que será depois metabolizada no fígado, a partir de 
um processo de hidroxilação, em 25-hidroxivitamina D3. 
Esta, por sua vez, será metabolizada no rim em 1-alfa,25-
dihidroxivitamina D3, que é a forma metabolicamente ativa 
da vitamina D.3 Estudos em modelos animais revelaram 
a existência de hidroxilases na epiderme e hoje sabe-
se que esta forma ativa da vitamina D pode também ser 
completamen-te produzida pelos queratinócitos.5,6 Esta 
produção local tem pouca influência nos níveis séricos e, 
portanto, pouca influência sistémica, mas, devido à presença 
dos seus recetores de membrana (VDRs) nos queratinócitos 
e melanócitos, sabe-se que exerce na pele ação a nível da 
proliferação, diferenciação e apoptose celular.4,7
Existem vários fatores que condicionam a síntese cutâ-
nea de vitamina D, tais como a latitude da zona geográfi-
ca, a estação do ano, a hora do dia, a superfície corporal 
exposta e duração da exposição, o uso de protetor solar, a 
pigmentação da pele, a obesidade e a idade. É, no entan-
to, muito importante referir que a exposição prolongada e 
desprotegida ao sol não garante valores adequados de vi-
tamina D: um estudo reali-zado em 93 surfistas no Havai, 
em que a exposição solar com pouca ou nenhuma proteção 
rondava as 22,4 horas semanais, determinou que o valor 
médio de vitamina D foi apenas 30 ng/mL e que em um 
quarto dos surfistas o valor estava baixo (<20 ng/mL).1,8 É 
também de salientar que a síntese endógena de vitamina D 
é autolimitada em pessoas de pele clara, diminui significa-
tivamente após 5 a 10 minutos e a exposição prolongada 
não aumentará a síntese, mas aumentará o risco de cancro 
cutâneo.9 É fundamental informar os doentes desta questão, 
especialmente considerando os elevados riscos associados à 
exposição solar.
Relativamente ao papel da vitamina D, sabe-se que a 
sua forma ativa pode funcionar a partir de duas vias major, 
a genómica e a não genómica. A genómica modula a 
expressão de mais de 900 genes envolvidos em diversos 
processos fisiológicos, incluindo aqueles que regulam a 
carcinogénese.10 A não genómica resulta da ligação da 
vitamina D ativa aos VDRs, ativando assim as cascatas de 
sinalização celular.11 Apesar do seu papel ser crucial na 
homeostasia do cálcio e fósforo,12 a vitamina D é muito 
importante noutros mecanismos. Os VDRs estão presentes 
em cerca de 60 tipos de células13 pelo que muitas das 
suas possíveis funções estão ainda por estudar.13 Além 
da diversidade de efeitos biológicos, a variabilidade da 
expressão dos VDRs poderá justificar a existência de pessoas 
com doença endocrinológica e doseamentos normais de 
vitamina D, assim como, de pessoas “saudáveis” embora 
com níveis de vitamina D alterados.
MELANOMA E EXPOSIÇÃO SOLAR
O melanoma maligno é uma neoplasia de melanócitos 
ou de células estaminais de melanócitos. Os melanócitos 
têm origem na crista neural e migram para a epiderme, 
úvea, meninges e mucosa ectodérmica.14 A incidência anual 
de melanoma maligno tem aumentado dramaticamente ao 
longo das últimas décadas, sendo uma das neoplasias ma-
lignas mais agressivas.15
É reconhecido que a exposição à radiação ultravioleta 
(UVR) A e B, é o principal fator etiológico ambiental da 
maioria dos melanomas.16 Esta hipótese surgiu inicialmente 
a partir da análise da mortalidade associada ao melanoma 
de acordo com a latitude na Austrália, em que se verificou 
que a mortalidade era geralmente maior para menores 
latitudes, o que foi subsequentemente suportado por 
diversos estudos.9 Os mecanismos pelos quais a UVR parece 
ser um eficiente indutor de melanoma incluem a formação 
de dímeros de pirimidinas, a imunossupressão e a produção 
de espécies reativas de oxigénio.17
Os principais fatores de risco para o desenvolvimento 
de melanoma provocado pela radiação solar são os escal-
dões agudos e intensos, especialmente nas zonas do corpo 
com exposição solar intermitente e em pessoas jovens de 
fototipo de Fitzpatrick I e II.18 Já a exposição solar contínua 
apresenta uma relação inversa com o risco de desenvolver 
melanoma.9 A exposição a fontes artificiais de radiação ul-
travioleta, como os solários, também aumentam o risco de 
melanoma, especialmente em pessoas com idades inferiores 
a 35 anos.9,16
VITAMINA D E MELANOMA
A deficiência de vitamina D está associada ao aumento 
do risco de vários tipos de cancro.19 A vitamina D e seus me-
tabolitos exercem efeito protetor por inibirem a angiogénese 
tumoral e por inibirem a proliferação celular por reforço da 
inibição por contacto intercelular.18 Outros mecanismos pa-
recem estar implicados como a modulação da diferenciação 
celular e da metastização.19 O seu efeito antiproliferativo foi 
demonstrado em melanócitos e em células de melanoma 
in vitro.20 Existe evidência que o eixo vitamina D3/1,25D3/
VDR tem um papel importante no desenvolvimento quer do 
melanoma21 quer de outras neoplasias, como por exemplo, 
a neoplasia do cólon, mama e próstata.22
Apesar destes dados promissores, continua por es-
clarecer de que forma os níveis séricos de vitamina D se 
relacionam especificamente com o risco de desenvolver 
melanoma, e existe alguma controvérsia na literatura até 
à data. É de referir os resultados do ensaio clínico reali-
zado por Tang et al com dados do Women´s Health Ini-
tiative (análise post hoc) que mostraram que, em mulheres 
na menopausa com antecedentes de cancro cutâneo não-
-melanoma a tomar diariamente 1000mg de cálcio e 400 
IU de vitamina D, existia uma redução de 57% na incidên-
cia de melanoma quando comparada com as que estavam 
a tomar placebo (p=0,04). Apesar do resultado promissor 
neste subgrupo de alto-risco, no geral do estudo (36 282 
mulheres), a suplementação não estava associada com a 
redução do risco de melanoma.23,24 Um outro estudo rea-
lizado em 2012 por Major et al25 em 368 homens Finlan-
deses, que foi depois extrapolado para 47 800 homens 
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utilizando um algoritmo que relacionava os níveis séricos 
de vitamina D com variáveis como a vitamina D obtida por 
alimentação e suplementação, a zona onde residiam e o 
tempo de atividade ao ar-livre, não encontrou uma relação 
significativa entre os níveis séricos e o risco de melanoma. 
É, no entanto, de salientar certas limitações com que estes 
estudos se depararam, nomeadamente a baixa dosagem 
da suplementação e o grande número de variáveis, o que 
provoca um aumento do viés e não facilita o estabelecimen-
to de uma relação causa-efeito.
Ainda no que diz respeito à relação entre o risco de 
desenvolver melanoma e, mais especificamente, na 
ação local da vitamina D, estudos in vivo mostram que 
a aplicação tópica de 1,25 D imediatamente após a 
exposição UVR aumenta a expressão de p53 e suprime 
os metabolitos do óxido nítrico. Estas ações resultam em 
menor lesão ao DNA, em menor imunossupressão e menor 
fotocarcinogénese.17 Levanta-se assim a possibilidade de 
existir benefício na incorporação de análogos da 1,25 D 
em protetores solares e loções after-sun.26,27 Estes estudos 
levantam também a possibilidade de, no que diz respeito 
à prevenção do melanoma, a ação local da vitamina D 
ser pelo menos tão significativa que a sua ação sistémica. 
Consideramos ser importante a investigação neste sentido.
Relativamente ao papel da vitamina D na evolução da 
doença, a literatura atual é menos divergente e permite 
inferir a existência de uma relação. Vários estudos demons-
tram uma forte correlação inversa entre os níveis séricos 
de 25-hidroxivitamina D e o índice de Breslow,2 parâmetro 
histológico com interesse prognóstico. Estes dados poderão 
indicar algum papel da vitamina D na evicção da evolu-
ção da doença. Simultaneamente, foram encontrados ní-
veis séricos significativamente mais baixos em doentes com 
melanoma no estadio IV do que em doentes no estadio I.28 
Verificou-se também que doentes com melanoma e níveis 
séricos de vitamina D <10 ng/mg estavam mais predis-
postos a desenvolver metástases precocemente comparan-
do com aqueles que apresentavam níveis séricos >20 ng/
mL.28 Num estudo europeu realizado em 2008 por Rosso 
et al29 em 260 pacientes com melanoma, concluiu-se que 
aqueles que tiveram previamente férias em destinos com 
muito sol tinham uma sobrevida superior. Em 2011, Ship-
man et al30 avaliou a média de horas de sol anual de 36 
cidades europeias e comparou com as taxas de melano-
ma, deparando-se com uma menor mortalidade em cida-
des mais solarengas.16 Mais recentemente, em 2013, um 
estudo realizado por Gandini et al em 289 pacientes com 
diagnóstico recente de melanoma e em 402 pacientes em 
follow-up, veio reforçar as conclusões dos estudos supraci-
tados, tendo observado que férias em destinos solarengos 
dois anos antes do diagnóstico estavam associadas a um 
menor índice de Breslow em mulheres e que se verificava 
diminuição da reincidência em ambos os sexos, apesar de 
admitirem limitações, como por exemplo não terem sido 
considerados os níveis séricos de vitamina D.31 Gandini et 
al obteve resultados semelhantes em 2016, mas em muito 
maior escala (2738 pacientes com melanoma), em que de-
monstrou que, apesar de não ser uma relação causal e de, 
novamente, não serem considerados os níveis séricos de 
vitamina D, férias em destinos solarengos cinco anos antes 
do diagnóstico estavam significativamente associados a 
melhores fatores prognósticos.32
QUAL A FORMA MAIS SEGURA DE OBTENÇÃO DE 
VITAMINA D?
A vitamina D pode ser obtida através da exposição à 
UVR, através da alimentação ou através da suple-mentação 
oral. Já vimos que a exposição da pele à luz solar constitui 
um fator de risco para os tumores de pele.
No que diz respeito à alimentação, a vitamina D está 
presente num número muito reduzido de alimentos, sob a 
forma de vitamina D3 (colecalciferol) ou vitamina D2 (er-
gosterol), sendo que os estudos consideram que são ambas 
igualmente eficazes no aumento dos níveis séricos de vi-
tamina D.9 As fontes alimentares mais importantes são os 
peixes gordos e os óleos de fígado de peixe,33 e, em quan-
tidades ainda menos significativas, em alimentos como o 
queijo e a gema de ovo.34 A alimentação, só por si, não é 
suficiente para garantir níveis séricos adequados de vita-
mina D.
Desta forma, a opção mais segura e eficaz de obtenção 
de níveis séricos adequados de vitamina D parece ser a 
suplementação oral. Na Islândia, país de elevada latitude 
em que a radiação UVB que permite a síntese endógena de 
vitamina D está ausente de 6 a 7 meses por ano, compara-
ram-se os níveis séricos de vitamina D em indivíduos saudá-
veis com idades compreendidas entre os 30 e 85 anos que 
faziam suplementação com os que não faziam e concluiu-
-se que a toma de cerca de 12,5 ug/dia estava associada a 
níveis séricos quase sempre superiores a 18 ng/mL durante 
todo o ano, níveis mais baixos de PTH e muito menos va-
riação sazonal de 25 hidroxivitamina D, reduzindo assim o 
“winter gap”.9 
A suplementação pode ser via oral ou intramuscular. 
Um estudo em idosos demonstrou que a injeção intramus-
cular de 15 mg de vitamina D3 podia aumentar os níveis 
de 25 hidroxivitamina D3 pré-injeção inferiores a 5 ng/mL 
para quase 30 ng/mL em 6 meses.9
É, contudo, de salientar que os efeitos na saúde de ní-
veis séricos excessivos de vitamina D, além da hipercalcé-
mia, ainda não estão bem estudados, mas sabe-se que a 
vitamina D tem uma baixa toxicidade, fator que contribui 
para a sua segurança, especialmente se mantida dentro 
dos valores recomendados. Por este motivo é aconselha-
da a monitorização periódica dos níveis séricos em doentes 
que se encontrem a tomar suplementos em doses muito ele-
vadas (por exemplo >5000 IU/dia) e estudos emergentes 
sugerem que os níveis séricos devem ser (<60 ng/mL).1,33 
Na Tabela 1 encontram-se estratificadas as recomendações 
da International Osteoporosis Foundation para a dosagem 
de vitamina D de acordo com fatores que influenciam a sua 
produção endógena.35
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CONCLUSÃO
A síntese da vitamina D é maioritariamente cutânea e de-
pendente da exposição à UVR, nomeadamente à radiação 
ultravioleta B. A vitamina D participa na homeostasia de me-
canismos celulares, não só pela sua ação no metabolismo 
do osso e sistema imunitário, como pelo seu efeito protetor 
na carcinogénese de vários tumores. Embora os níveis sé-
ricos de vitamina D pareçam influenciar o prognóstico no 
melanoma,30 não foi ainda claramente estabelecida uma re-
lação causa-efeito entre ambos.
Por outro lado, a exposição à UVR é um fator de risco 
para o melanoma. Recomendações para reduzir a exposi-
ção solar, tais como a evicção da exposição ao sol, a utili-
zação de vestuário protetor e a aplicação de protetor solar 
de largo espectro, demonstraram reduzir a incidência de tu-
mores da pele.
Então o que devemos dizer aos nossos doentes? Deve-
mos recomendar-lhes a exposição solar não protegida para 
aumentar os níveis da vitamina D “protetora”? Ou, ao invés, 
devemos valorizar que tal exposição solar aumenta o risco 
de desenvolvimento de melanoma? Devemos então reco-
mendar suplementos de vitamina D para diminuir o risco de 
melanoma? Ou simplesmente monitorizar os níveis de vita-
mina D e recomendar suplementação em caso de deficiên-
cia? E qual a relação custo/benefício desta monitorização?
Da revisão efetuada podemos afirmar que não se deve 
recomendar aos doentes com melanoma prolongar os 
períodos de exposição não protegida para aumentar os 
níveis de vitamina D sob risco de aumentar a incidência 
de tumores da pele, incluindo novo melanoma. Da mesma 
forma e atendendo aos dados atuais, parece prematuro 
recomendar a suplementação com vitamina D ou análogos 
como profilaxia ou tratamento do melanoma. 
De qualquer modo, foi demonstrado que um grande 
número de doentes com melanoma tem défice de vitamina 
D no momento do diagnóstico e que as recomendações 
habitualmente dadas aos doentes com melanoma para 
evitar a exposição solar não protegida podem baixar os 
níveis de vitamina D. Estas observações combinadas com 
a possibilidade real que os doentes com baixos níveis de 
vitamina D tenham pior prognóstico do que os que têm níveis 
normais ou elevados, aliada à baixa toxicidade da vitamina 
D, parecem suficientes para recomendar a determinação 
da vitamina D no momento do diagnóstico do melanoma, 
seguido de suplementação oral e monitorização seriada 
para os doentes com deficiência de vitamina D.  
Para clarificar a relação entre a vitamina D e o 
melanoma, será necessário esclarecer o complexo efeito 
celular da vitamina D. Um corpo crescente de dados sugere 
que os níveis de vitamina D plasmática não são o único 
determinante para a sua atividade. Outros fatores como 
as proteínas de ligação da vitamina D, polimorfismos dos 
recetores da vitamina D, ativação da vitamina D pelo rim e a 
ingestão de cálcio podem influenciar a atividade da vitamina 
D pelo que merecem investigação adicional para que se 
possa compreender melhor a influência desta vitamina no 
desenvolvimento e prognóstico do melanoma.
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